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RESUMO

"COMBINAgéES COMPREENDENDO UM DERIVADO DE EPOTILONA E UMA

IMIDAZOTETRAZINONA"

A  invencgdao relaciona-se com uma combinagao
farmacéutica que compreende (a) um agente alquilante e (b)
um derivado epotilona de férmula (I), em que A representa O
ou NRy, em que Ry €& hidrogénio ou algquilo inferior, R é
hidrogénio ou algquilo inferior, e Z é 0O ou uma ligacgdo. A
referida combinacdo pode seu Util para o tratamento de uma

doenca proliferativa, especialmente de uma doenca tumoral.
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DESCRICAO

"COMBINAQGES COMPREENDENDO UM DERIVADO DE EPOTILONA E UMA

IMIDAZOTETRAZINONA"

A  invencgdao relaciona-se com uma combinagao
farmacéutica 1novadora, gque compreende (a) uma imidazo-
tetrazinona e (b) um derivado epotilona de férmula I e,
opcionalmente, pelo menos um veiculo farmaceuticamente
aceitavel para utilizacao simulténea, separada ou
sequencial, em particular para o tratamento de uma doenca
proliferativa, especialmente uma doencga tumoral; uma
composicao farmacéutica compreendendo tal combinagao; a
utilizacdo de tal combinacdo para a preparagao de um
medicamento para o tratamento de uma doenca proliferativa;
e uma embalagem comercial do produto, compreendendo tal
combinagao, como ©preparacao combinada para utilizacéao

simultédnea, separada ou sequencial.

O efeito estabilizador dos microtubulos pelas
epotilonas, foi descrito pela primeira vez por Bollag et
al., Cancer Research, 1995, 55, 2325-33. A WO 99/43320
descreve um calenddrio de tratamento adequado, compre-
endendo o doseamento de epotilona a tumores de diversos
tipos, especialmente a tumores resistentes ao tratamento
por outros quimioterapéuticos, em particular resistentes ao

tratamento por taxanos, como o TAXOL™. A estramustina, um
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conjugado de estradiol e mostarda azotada, exerce efeitos
anti-tumorais  por ligagdo a P-tubulina e ©proteinas
associadas ao microtubulo (Scholz et al., Proc. Am. Soc.

Clin, Oncol., 1998, 17, 342a).

A US 6 262 094 revela epotilonas C-21 modifi-
cadas, em conjugacdo com agentes citotdxicos antican-

cerigenos.

Surpreendentemente, verificou-se que os efeitos
anti-proliferativos sobre tumores, de uma combinacdo gue
inclui uma imidazotetrazinona e uma epotilona, ¢é superior
ao efeito maximo que pode ser conseguido com qualguer um

dos tipos de ingrediente isolado.

A presente invencao refere-se a uma combinacao,
tal como uma preparacao combinada, ou uma composicao
farmacéutica, que compreende (a) um agente alquilante e (b)

um derivado epotilona de fdérmula I

em que A representa O ou NRy, em que Ry é hidrogénio ou

alguilo inferior, R é hidrogénio ou alguilo inferior e 7Z é
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O ou uma ligacgdo, em que os ingredientes activos (a) e (b)
estdo presentes, em cada caso, como forma livre ou sob a
forma de uma sal farmaceuticamente aceitdvel, e, opcional-
mente, pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel,
para utilizacdo simultdnea, separada ou sequencial, em
particular para o tratamento de uma doenca proliferativa,

especialmente uma doenc¢a tumoral.

A menos que indicado de outro modo, no presente
texto, o0s radicais orgédnicos e compostos designados como
"inferior", ndo contém mais do que 7, preferencialmente nao

mais do que 4, atomos de carbono.

O termo '"preparagdao combinada", tal como aqui
utilizado, define, em especial, um "conjunto de partes", no
sentido que os componentes (a) e (b) da composicao, como
definidos acima, podem ser doseados independentemente um do
outro, ou por utilizacdo de combinacdes diferentes fixas de
componentes (a) e (b) da composicao, i.e., simultaneamente
ou em ocasides diferentes. As partes do conjunto de partes
podem entdo, e.g., ser administradas em simultdneo ou
cronolégicamente desfasadas, quer dizer, em diferentes
ocasides temporais e com intervalos de tempo iguais ou
diferentes para dqualquer parte do conjunto de partes. Os
intervalos temporais sao, muito preferencialmente,
escolhidos de modo gque o efeito no tratamento da doenca,
com a utilizacado combinada das partes, seja superior ao
efeito que seria obtido pela utilizacdo de apenas um dos

componentes (a) ou (b) da combinacdao. A relagcao entre as
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quantidades totais do componente (a) da composicdao e do
componente (b) da composicdo a ser administrado na
preparacao combinada pode variar, e.g., de modo a
satisfazer as necessidades de uma sub-populacdao de paci-
entes a ser tratada ou as necessidades de um Unico paciente
com necessidades diferentes, que podem ser devidas a idade,
sexo, peso corporal, etc. Preferencialmente, existe pelo
menos um efeito benéfico, e.g., uma melhoria mutua do
efeito da combinacgdao dos componentes (a) e (b) da compo-
sicdo, em particular um sinergismo, e.g., um efeito mais do
que aditivo, efeitos adicionais vantajosos, menos efeitos
laterais, um efeito terapéutico combinado com uma dosagem
nao eficaz com um ou ambos os componentes (a) ou (b) da
combinacdo e, muito preferencialmente, um forte sinergismo

dos componentes (a) e (b) da composicéao.

O termo "tratamento" compreende a administracao
dos componentes da combinagdo a um animal de sangue quente
necessitando de tal tratamento, com o objectivo de se obter

um efeito no atraso de progressdo de uma doenca.

O termo "atraso na progressao", tal como aqui
utilizado, significa gque o crescimento do tumor ou,
generalizando, a progressao da doenga ¢é, pelo menos,
abrandada ou impedida pelo tratamento, e que o0s pacientes
exibem taxas de sobrevivéncia mais elevadas do que
pacientes que nado foram tratados, ou estdao a ser tratados

com monoterapia
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O termo "doenga proliferativa" inclui, mas nao se

restringe a, tumores e psoriase.

O termo "doenga tumoral" significa qualquer
disturbio proliferativo neoplédsico, e.g., doencas de tumor

s6lido ou doencas de tumor ligquido.

O termo "doenca de tumor sdélido"™ significa
especialmente, cancro do ovario, cancro do cdélon e da
generalidade do tracto gastrointestinal, cancro do cérvix,
cancro do pulmédo, e.g., cancro de células pequenas do
pulmdo e outros cancros do pulmédo, cancro da cabega e
pescoco, cancro da bexiga, cancro da préstata e sarcoma de
Kaposi. As combinag¢des aqui reveladas também sao Uteis para

0 tratamento de leucemia.

"ITmidazotetrazinonas" inclul, mas nao se limita

a, temozolomide e mitozolomide.

A estrutura dos agentes activos citados, pode ser
obtida a ©partir da edicdo recente do compéndio de
referéncia "The Merck Index" ou a partir de bases de dados,
e.g., Patents International (e.g., IMS World Publications).
O seu conteudo correspondente estd agqui incorporado por
referéncia.Qualquer técnico da matéria €& capaz, com base
nestas referéncias, de manufacturar e testar as indicacdes
e propriedades farmacéuticas, em modelos padrdao de teste,

tanto in vitro como in VvVivo.
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Os derivados de epotilona de férmula I, em que A
representa O ou NRy, em que Ry ¢ hidrogénio ou alquilo
inferior, R é hidrogénio ou alquilo inferior e Z é O ou uma
ligacao, e métodos para a preparacdao de tais derivados de
epotilona sao em particular, genéricamente e
especificamente revelados nas patentes e pedidos de patente
wo 93/10121, US 6 194 181, WO 98/25929, WO 98/09949, WO
99/22461 e WO 00/31247. Estdo igualmente incluidos os
estereoisdémeros correspondentes, assim como as correspon-
dentes modificac¢des cristalinas, e.g., solvatos e polimor-
fos, que sado ai revelados. 0Os derivados de férmula I de
epotilona, especialmente a epotilona B, pode ser adminis-
trada como parte das composicdes farmacéuticas que sao

reveladas na WO 99/39694.

Um composto de fdédrmula I em que A representa 0, R
¢ hidrogénio e 7z é& 0, & conhecido como epotilona A; um
composto de férmula I em que A representa O, R é metilo e %7
é 0, é conhecido como epotilona B; um composto de férmula I
em que A representa O, R &€ hidrogénio e Z € uma ligacao, é
conhecido como epotilona C; mm composto de fédrmula I em que
A representa 0, R é metilo e Z é uma ligacdo, € conhecido

como epotilona Dj;

A  transformagdo de epotilona B na lactama
correspondente, é revelada no Esquema 21 (pagina 31, 32) e
no Exemplo 3 do WO 99/02514 (paginas 48-50). A transfor-
macado de um composto de fdérmula I, que seja diferente da

epotilona B, na lactama correspondente, pode ser efectuada
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de forma andloga. Os correspondentes derivados de epotilona
de fdérmula I, em gque Ry ¢ algquilo inferior, podem ser
preparados por métodos conhecidos na arte, tal como por
reaccdao de alquilacao redutora, partindo do derivado de

epotilona em que Ry é hidrogénio.

O termo "temozolomida" significa um composto como
descrito na US 5 260 291. A sintese de temozolomida ¢é bem
conhecida, e.g., Wang et al., J. Org. Chem., 1997, 62,
7288-7294. A temozolomida € disponibilizada comercialmente,
e.g., sob as designacdes comerciais TEMODAL™, TEMODAR™ ou
TEMOXOL™ e pode ser administrada, e.g., como descrito na
US 5 942 247 ou de acordo com a informagdo inserida na

embalagem.

Os compostos utilizados como componentes (a) e
(b) da combinacdao aqui revelada, podem ser preparados e
administrados como descrito nos documentos citados,

respectivamente.

Deverda entender-se que as referéncias aos
componentes (a) e (b) da combinacao, pretende também
incluir os sais farmaceuticamente aceitdveis. Se esses
componentes (a) e (b) da combinagcdo possuem, por exemplo,
pelo menos um centro badsico, podem formar sais de adicgdo de
dcido, e.g., succinatos. Também podem ser formados os
correspondentes sails de adicdo de &cido possuindo, se
desejado, um centro badsico adicional presente. Possuindo os

componentes (a) e (b) da combinacdo, um grupo acido (por
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exemplo, COOH), também podem formar sais com bases. o0s
componentes (a) ou (b) da combinacado, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel seu derivado, também podem ser
utilizados na forma de hidrato ou incluir outros solventes

utilizados para cristalizacao.

Uma combinacdo que compreenda (a) uma imidazote-
trazinona e (b) um derivado de epotilona de férmula I, em
cujo composto A represente O ou NRy, em que Ry € hidrogénio
ou alquilo inferior, R seja hidrogénio ou alquilo inferior
e Z seja O ou uma ligacdo, e em gue o0s ingredientes activos
estejam presentes, em qualquer um dos casos, na forma livre
ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitdvel e,
opcionalmente, pelo menos um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel, serd referido, daqui em diante como COMBINACAO

DA INVENCAO.

As COMBINACOES DA INVENCAO inibem o crescimento
de tumores sdédlidos, mas também de tumores liquidos.
Adicionalmente, as COMBINACOES DA INVENCAO exibem efeitos
benéficos no tratamento de doencgas associadas com a
desregulacao da angiogénese. Numa realizacao preferida da
invencado, a doenga proliferativa a ser tratada com uma
COMBINACAO DA INVENCAO é cancro da préstata, especialmente
em pacientes que foram anteriormente submetidos a orqui-
ectomia bilateral ou com agonistas da hormona libertadora
da hormona luteinizante, com evidéncias de falha do

tratamento.
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0 mais surpreendente é a verificacgao experimental
que a administracdo in vivo de uma COMBINACAO DA INVENCAO,
em comparac¢cao com a monoterapia, aplicando apenas um dos
ingredientes farmaceuticamente activos utilizados na
COMBINACAO DA INVENCAO, resulta ndo apenas num efeito mais
benéfico, especialmente sinergistico, e.g., efeito anti-
proliferativo, e.g., em relacdo ao atraso de progressao de
uma doenca proliferativa ou em relacdo a uma alteracao do
volume do tumor, mas também em outros efeitos benéficos
surpreendentes, e.g., menos efeitos laterais e diminuicéao
da mortalidade e morbilidade. Adicionalmente, dependendo do
tipo de tumor e da combinacdao particular utilizada, pode
obter-se uma diminuicdo do volume do tumor guando se
utiliza uma COMBINACAO DA INVENCAO, em casos em que nao se
conseguiu, com monoterapia, uma diminuicdo de volume do
tumor. As COMBINACOES DA INVENCAO também sdo adequadas para
prevenir o alastramento metastético dos tumores e ©

crescimento ou desenvolvimento de micro metdstases.

Um beneficio adicional consiste em que podem ser
utilizadas doses inferiores dos ingredientes activos da
COMBINACAO DA INVENCAO, por exemplo, as doses necessarias
sdao frequentemente ndo apenas mais pequenas, mas sao também
aplicadas menos frequentemente, ou podem ser utilizadas de
modo a diminuir, a incidéncia de efeitos laterais como,
e.g., diarreia ou ndausea observadas com um dos componentes
isolado da combinacdao, o que estd em concordédncia com 0S

desejos e necessidades do paciente a ser tratado.
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Pode demonstrar-se, estabelecendo modelos de
teste, que uma COMBINACAO DA INVENCAO resulta nos efeitos
benéficos aqui acima descritos. Qualquer técnico da matéria
em questdao ¢é capaz de seleccionar um modelo de teste
relavante para provar tais efeitos benéficos. A actividade
farmacoldégica de uma COMBINACAO DA INVENCAO pode, por
exemplo, ser demonstrada num estudo clinico ou num proce-

dimento de teste como é descrito, no essencial, abaixo.

Os estudos clinicos adeguados sdo, em particular,
estudos ao acaso, duplamente cegos, controlados com
placebo, paralelos, em pacientes com cancro, com a doenca
em estddios avancados. Tais estudos sao, em particular,
adequados para comparar os efeitos de uma monoterapia
utilizando os ingredientes activos e uma terapia utilizando
uma COMBINACAO DA INVENCAO e para provar, em particular, o
sinergismo dos ingredientes activos das COMBINACOES DA
INVENCAO. A finalidade de tais estudos pode ser o efeito
sobre a dor, utilizacdo analgésica, estatuto de desempenho,
quantificacdao da Qualidade de Vida ou tempo no progresso da
doenca. A avaliacado dos tumores por exame por tumografia
espiral assistida por computador (CT) e imageologia por
ressondncia magnética (MRI) a periodos de tempo regulares,
i.e., todas as oito semanas, ¢é uma aproximacado adequada
para determinar o efeito da COMBINACAO DA INVENCAO. Num
desenho de estudo adequado, o0s pacientes recebem, por
exemplo, por ciclo de tratamento de gquatro semanas, uma
dose fixa situando-se entre 10 e 16 mg/kg/dia de

estramustina, administrada em 3 ou 4 doses divididas
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durante 3 dias por semana, durante 2 semanas, seguidas por
duas semanas de intervalo, em adig¢do a 0,5, 1,0, 1,5, 2,0
ou 2,5 mg/m2 de superficie corporal de um composto de
férmula I, e.g., epotilona B, ou um placebo correspondente,
sendo o composto de férmula I administrado como uma infuséo
bélus de 5 minutos, uma vez por semana, durante trés sema-
nas, seguidas por uma semana de descanco. Alternativamente,
o composto de fdérmula I pode ser administrado uma vez,
todas as trés semanas. A duracdao minima de um tal estudo

deve ser de cerca de 8 semanas.

E um dos objectivos desta invencdo, proporcionar
uma composicao farmacéutica compreendendo uma quantidade,
que €&, conjuntamente, terapeuticamente eficaz contra uma
doenca proliferativa, compreendendo a COMBINACAO DA
INVENCAO. Nesta composicdo, os componentes (a) e (b) da
combinacdo podem ser administrados em conjunto, um apds o
outro ou separadamente, numa forma de dosagem unitdria ou
em duas formas de dosagem unitdria. As dosagens unitdrias

também podem ter uma combinacao fixa.

As composicdes farmacéuticas de acordo com a
invencao, podem ser preparadas de forma conhecida per se, e
sdo as adequadas para administracédo entérica, tal como oral
ou rectal, e parenteral a mamiferos (animais de sangue
quente), incluindo o homem, compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos componente farmacolo-
gicamente activo da composicdo, sé ou em combinacdao com um

ou mais veiculos farmaceuticamente aceitdveis, especial-
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mente adequados para aplicacgdao entérica ou parentérica.
Numa realizagdo da invengado, um ou mais ingredientes

activos sao administrados intravenosamente.

A composicao farmacéutica original contém, por
exemplo, desde cerca de 10% a cerca de 100%, preferen-
cialmente de cerca de 20% a cerca de 60% de ingredientes
activos. As preparagdes farmacéuticas para a terapia de
combinacdo para administragdo enteral ou parenteral séao,
por exemplo, as em forma de dosagem unitdria, tais como
comprimidos revestidos de acgucar, comprimidos, capsulas ou
supositérios e, adicionalmente, ampolas. Sendao for indicado
de outra forma, estas sao preparadas de forma conhecida per
se, por exemplo, por meio de processos convencionais de
mistura, granulacao, revestimento com acgucar, dissolucao ou
liofilizacdo. Serda tomado em consideracdo, gque o teor
unitdrio de um componente da composicdo contido numa dose
individual de cada forma de dosagem, nao necessita de
constituir uma quantidade eficaz, dado que a qguantidade
eficaz necessdria pode ser atingida por administracdo de

uma pluralidade de unidades de dosagem.

Em particular, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de cada um dos componentes da combinac¢dao da COMBI-
NACAO DA INVENCAO, pode ser administrado simultaneamente ou
sequencialmente, em qualquer ordem, e o0s componentes podem
ser administrados separadamente ou como uma combinacao
fixa. Por exemplo, o método para atrasar o progresso ou

tratamento de wuma doenca proliferativa de acordo com a
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invencao, pode compreender (i) a administracdo do primeiro
componente da composicdo na forma livre ou de um sal
farmaceuticamente aceitdvel e (ii) a administracdo do
segundo componente da combinacdo na forma livre ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel, simultaneamente ou
sequencialmente, em qualquer ordem, em quantidades que,
conjuntamente, sdo terapeuticamente eficazes, preferencial-
mente em gquantidades sinergisticamente eficazes., e.g., em
doses didrias correspondentes as quantidades aqui descri-
tas. Os componentes individuais da COMBINACAO DA INVENCAO
podem ser administrados separadamente, em ocasides
diferentes no decurso da terapia, ou concorrentemente, em
formas de combinacdo divididas ou uUnicas. Adicionalmente, o
termo administracgao também engloba a utilizacdo de um pré-
farmaco de um componente da combinacdo, gque seja conver-
tido, in vivo, no respectivo componente da composicao. A
presente invencado, consequentemente, deve ser entendida
como englobando tais regimes de tratamento simulténeo ou
alternado e o termo "administracao" deve ser interpretado

de acordo.

A dosagem efectiva de cada um dos componentes da
combinacdo empregues na COMBINACAO DA INVENCAO pode variar,
dependendo do composto particular ou composicgdao farmacéu-
tica empregua, do modo de administracdo, da condicdo a ser
tratada, da gravidade da condicdao a ser tratada. Assim, o
regime de dosagem da COMBINACAO DA INVENCAO é seleccionado
de acordo com uma variedade de factores, incluindo a via de

administracdo e as funcdes renal e hepdtica do paciente. Um
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médico, clinico ou veterindrio, com conhecimentos vulgares,
pode facilmente determinar e prescrever a quantidade eficaz
dos ingredientes activos isolados para evitar, atrasar ou
parar o progresso da condicdo. A precisdao dptima para se
conseguir a concentracdo dos ingredientes activos, dentro
do limite de eficédcia, sem toxicidade, requer um regime com
base na cinética da disponibilidade do ingredientes activos
para se ligarem aos alvos. Isto envolve a consideracdo da
distribuicdao, equilibrio e eliminacado dos 1ingredientes

activos.

Quando os componentes da combinacdao empregues na
COMBINACAO DA INVENCAO sdo aplicados na forma comercial
como farmacos isolados, a sua dosagem e modo de
administracgao pode efectuar-se de acordo com a informacao
proporcionada na bula da embalagem do farmaco comercial
respectivo, de modo a resultar no efeito benéfico ai

descrito, se aqui nao for mencionado outro modo.

Em particular, se o animal de sangue gquente for
um ser humano, o composto de fdérmula I é, preferencialmente
administrado numa infusdo uUnica de 5 a 7 minutos, mais
preferencialmente de 5 minutos. A infusdo pode ser
administrada todas as semanas durante 6 semanas, seguidas
por 3 semanas de intervalo, ou todas as semanas durante 3
semanas, seguidas por uma semana de intervalo, a uma dose
de 0,3 a 2,5 mg/m?’. O composto de férmula I também pode ser

administrado numa infusdo uUnica todas as 3 semanas, a uma
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dose de 0,3 a 6,0 mg/m°. A infusdo &, mais preferen-

cialmente, um bdlus.

Preferencialmente, no composto de fdérmula I, A
representa O. R é hidrogénio ou, preferencialmente, algquilo
inferior, e.g., etilo ou, mais preferencialmente, metilo. Z
¢, preferencialmente, O ou uma ligacdao, mais preferen-

cialmente, O.

Numa realizacdo preferida da invencgdo, a imidazo-

tetrazinona é temozolamida.

A COMBINACAO DA INVENCAO pode ser uma preparacio

combinada ou uma composicao farmacéutica.

Numa realizacdo da invencdo, a COMBINACAO DA
INVENCAO pode ser co-administrdvel com um agente anti-
emético. Adicionalmente, o) tratamento pode incluir

cirurgia, radioterapia, crioterapia e imunoterapia.

Adicionalmente, a presente invencdo relaciona-se
com a utilizacdo de uma COMBINACAO DA INVENCAO para a
preparacao de um medicamento para o tratamento de uma

doenca proliferativa.

Adicionalmente, a presente invencadao relaciona-se
com a utilizacdo de imidazotetrazinona em combinagdo com um
derivado de epilona, de fdérmula I, em cujo composto, A

representa O ou NRy, em que Ry ¢ hidrogénio ou alquilo
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inferior, R é hidrogénio ou algquilo inferior e Z é O ou uma
ligacdo, para a preparacao de um medicamento para trata-

mento de uma doenca proliferativa.

Adicionalmente, a presente invencdo proporciona
uma embalagem comercial compreendendo como ingredientes
activos, a COMBINACAO DA INVENCAO, conjuntamente com
instrugdes para a sua utilizacdo simulténea, separada ou

sequencial, no tratamento de uma doencga proliferativa.

Exemplo 1: (Nado faz parte da invencgao)

Incorporaram-se no estudo, durante pelo menos 9
meses, pacientes com confirmacdo histoldgica ou citoldgica
de cancro avancado (estadios III ou IV), i.e., lesdao mensu-
ravel com, pelo menos, 2 cm. Em cada ciclo de 4 semanas,
administrou-se oralmente estramustina durante 3 dias
seguidos por semana, durante 2 semanas, seguidas por duas
semanas de intervalo, a uma dose fixa de 420 mg, 3 vezes
por dia no Dia 1, sendo a dose matinal no Dia 2 de 420 mg
seguida por doses, a tarde e & noite de 280 mg, tendo os
pacientes recebido no Dia 3, trés doses de 280 mg. A dose
pode ser reduzida em 30%, se ocorrer toxicidade. A
estramustina é tomada com &gua, 1 hora antes ou duas horas
depois das refeicgdes, tendo de evitar—-se produtos ricos em
cdlcio. Em cada ciclo de 4 semanas, o composto de férmula I
¢ administrado como uma infusdo de bdlus ao longo de 5
minutos, todas as semanas, durante 3 semanas, seguidas por

uma semana de intervalo. Testaram-se cinco niveis de
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dosagem de composto de férmula I: 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 ou 2,5
mg/m?, correspondendo a cinco grupos de pacientes. Efectu-
aram-se ao longo do estudo, ajustes da dose de composto de
férmula I, em qualquer alteracdo de peso corporal superior
a 10% do peso inicial. Nas semanas com administracao de
estramustina, o composto de férmula I foi administrado como
descrito, 1imediatamente apdés a dose oral matinal de

estramustina.

Lisboa, 2 de Janeiro de 2008
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REIVINDICACOES

1. Combinacdo que compreende (a) uma imidazote-

trazinona e (b) um derivado de epotilona de férmula I

em que A representa O ou NRy, em que Ry é hidrogénio ou
alquilo inferior, R é hidrogénio ou alquilo inferior e Z é
O ou uma ligacao, em que os ingredientes activos (a) e (b)
estdo presentes, em cada caso, como forma livre ou sob a
forma de uma sal farmaceuticamente aceitdavel, e, opcio-
nalmente, pelo menos um veiculo farmaceuticamente acei-

tavel, para utilizacdo simultdnea, separada ou sequencial.

2. Combinacdo de acordo com a reivindicacgao 1,
em que a imidazotetrazinona é seleccionada de temozolomida

e mitozolomida.

3. Combinagdo de acordo com a reivindicagao 1
ou 2, compreendendo (b) um derivado de epotilona de férmula
I, em que A representa O, R €& algquilo inferior ou

hidrogénio e Z é O ou uma ligacéao.
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4, Combinacdo de acordo com qualgquer uma das

reivindicacdes 1 a 3, em que (a) €& temozolomida.

5. Combinacdao de acordo com qualgquer uma das
reivindicacgdes 1 a 4, em que o composto (b) €& um derivado
de epotilona de fdérmula I, em que A representa 0O, R é

metilo e Z & O.

6. Utilizacdo de uma combinacao de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5 para a preparagao de

um medicamento para tratamento de uma doenca tumoral.

7. Composicao farmacéutica compreendendo uma
quantidade que seja conjuntamente terapéuticamente eficaz
contra uma doenca tumoral ou uma combinacdo farmacéutica de
acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a 5 e pelo

menos um veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

8. Embalagem comercial compreendendo uma combi-
nacdo de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes 1 a b5,
conjuntamente com instrucg¢des para a sua utilizacdo simul-
tédnea, separada ou sequencial, no tratamento de uma doenca

tumoral.

Lisboa, 2 de Janeiro de 2008
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